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 1-methy1-4-pheny1-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP) 処置によるパーキンソ ン病モ デルマ
 ウスを作製 し, 黒質・線条体 ドーパミ ン受容体系の変化について詳細に検討し (研究1), さら
 にニュ一口テンシ ンの受容体の変化についても同様に検討 した (研究2)。 また一方で positron
 emission tomography (PET) を用いて若年性パーキンソニズム患者での脳内 ドーパミ ン代謝
 およびドーパミ ン受容体についての検討も行なった (研究3)。 このように動物モデルと実際の
 患者の両面か らの研究によりパーキ ンソ ン病の病態解明を試みた。
 研究 1. MPTP 処置パーキンソ ン病モデルマウスにおける黒質・線条体系 ドーパミ ン受容体
 の異なった脆弱性に関する研究:MPTP 処置マウスの線条体, 黒質における ドーパミンD1, D2
 受容体およびドーパミン取り込み部位について, それぞれ [3H] SCH23390, [3H] raclopride,
 [3H] mazindol を用いた定量的 レセプター・オー トラ ジオグラフィー法によって測定 し, その経
 時的変化について詳細に検討した。 MPTP 10四g/㎏を 60 分間隔で4回マウスに腹腔内注射 し,
 6時間, 1日, 3日, 7日, 21 日後にそれぞれ脳を摘出しアッセイを行なった。 D1 受容体は線
 条体, 黒質とも投与後 21 日目まで有意な変化を示さなかったが, D2 受容体は線条体の内側部で
 21 日目に有意の増加を認め, 一方黒質では7日から21 日目に明らかな減少を認めた。 ドーパミ
 ン取り込み部位は線条体, 黒質とも投与後6時間目より明らかな減少傾向を認め, 線条体では3
 日および7日目に, 黒質では1日目に最低値を示した。 これらの結果は, MPTP 投与後の ドー
 パミン取り込み部位の減少が線条体, 黒質ともに Dl, D2 受容体の変化よりも非常に早くから認
 められ, また線条体における D2 受容体のアップレギュ レーショ ンが D1 受容体の変化に先行し
 て認められるということを示唆している。 さらに黒質においては D2 受容体のみ減少 し, D1 受
 容体には変化は認めなかったことか ら, 主に D2 受容体が ドーパミン神経細胞体上に高密度に存
 在すると考えられる。 これらの研究結果か ら, 黒質・線条体 ドーパミ ン系の各受容体における脆
 弱性の相違が明らかとなった。
 研究 2. MPTP 処置パーキンソ ン病モデルマウスにおけるニュ一口テンシ ン受容体の変化に
 関する研究:MPTP 処置マウスの線条体, 黒質におけるニューロテンシン受容体について [3H]
 neurotensin を用いた定量的 レセ プター・オー トラ ジオグラフィー法によって測定 し, その経時
 的変化を詳細に検討した。 また ドーパミン取り込み部位についても [3H] mazindo1 を用いて同
 様に測定 し比較検討を行なった。 [3H]neurotensin 結合は線条体では MPTP 投与後6時間から
 21 日目まで明らかな減少を認め, 一方黒質では網様質において投与後3日から21 日目に有意な
 減少を認めたが, 緻密質では 21 日後まで有意な変化はみられなかった。 また [3H]mazindol
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 結合は線条体, 黒質ともに MPTP 投与後6時間から21 日目まで著明な減少を認めた。 これらの
 結果より, MPTP 処置マウスにおいてニューロテンシン受容体は線条体および黒質にて ドーパ
 ミン取り込み部位と同様に減少 し, ドーパミンニューロ ンの障害に伴って変化することが示唆さ
 れる。 また, 本研究結果よりニュ一口テンシ ン受容体の機能障害がパーキンソ ン病の病態に深く
 かかわっている 可能性が考えられ る。
 研究3. PET による若年性パーキンソニズム患者の脳内 ドーパミン代謝, ドーパミンD2 受容
 体および糖代謝に関する研究:若年性パーキンソニ・ズム患者5例に対 し, PET により 18F-6-
 fluoro-L-dopa (laFDOPA), nC-YM-09151-2 (llC-YM) を用いて脳内 ドーパミン代謝およびドー
 パミンD2 受容体を測定 し, また2例については 18F-fluoro-2-deoxy-D-glucose (18FDG) を用い
 て糖代謝も測定した。 その結果, 線条体での 18FDOPA の集積はいずれも著明な低下を示し, 一
 方線条体での しIC-YM の集積は高度であった。 さらに D2 受容体結合能は同年代の正常例と差が
 なく, また若年例ほど高くなっている傾向がみられた。 また大脳皮質の糖代謝に異常は認めなかっ
 たが, 基底核での代謝率が高くなっている傾向がみられた。 これらの結果より, 若年性パーキン
 ソニズムにおいては黒質か ら投射 している ドーパミ ン神経終末での ドーパミ ン代謝機能の著明な
 障害があり, 一方シナプス後部 D2 受容体機能は十分に保たれていることが示唆される。 さらに
 D2 受容体結合能は若年例ほど高く, 患者年齢による臨床的特徴の違いと関連 している可能性が
 考え られる。 また基底核での糖代謝が高く, シナプス活動が亢進 していることが示唆される。
 PET による若年性パーキンソニズムの研究は, “老化" という要素を抜きにしたパーキンソン
 病の病態の本質を探る上で極めて有用 であると考え られ る。
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 審査結果の要旨
 本研究は 1-methy14-phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridlne (MPTP) 処置によるパーキンソン
 病モデルマウスを作製 し, 黒質・線条体 ドーパミン受容体系とニューロテンシンの受容体の変化
 について検討 し, また若年性パーキンソニズム患者での脳内 ドーパミ ン代謝および ドーパミン受
 容体について positron emission tomography (PET) を用いての検討も行ったものである。
 MPTP 処置パーキンソン病モデルマウスにおける ドーパミン D1 受容体 ([3H] SCH23390) は
 線条体, 黒質とも投与後 21 日目まで有意な変化を示さなかったが, D2 受容体 ([3H]raclopride)
 は線条体の内側部で 21 日日に有意の増加を認め, 一方黒質では7日から 21 日目に明らかな減少
 を認めた。 ドーパミン取り込み ([3H]mazindol) 部位は線条体, 黒質とも投・与後6時間日より
 明らかな減少傾向を認め, 線条体では3日および7日目に, 黒質では1日目に最低値を示した。
 これらの結果は, MPTP 投与後の ドーパミン取り込み部位の減少が線条体, 黒質ともに D1, D2
 受容体の変化よりも非常に早期から認められ, また線条体における D2 受容体の up-regulation
 が D1 受容体の変化に先行 して認められるということを示唆している。 [3H] neurotensin を用 い
 たニューロテンシン受容体の変化と [3H] mazindoi を用いた ドーパミ ン取り込み部位の比較検
 討を行ったところ, MPTP 処置マウスにおいてニューロテンシン受容体は線条体および黒質に
 て ドーパミン取り込み部位と同様に減少 し, ドーパミンニューロンの障害に伴って変化すること
 が示唆された。
 若年性パーキンソニズム患者5例に対 し, PET により }8F-6-fluoro-L-dopa (18FDOPA),
 11C-YM-09151-2 (1'C-YM) を用いて脳内 ドーパミ ン代謝および ドーパミン D2 受容体を測定し
 たところ, 線条体での 18FDOPA の集積はいずれも著明な低下を示した。 一方, 線条体での
 1℃一YM の集積は高度であった。 また大脳皮質の糖代謝に異常は認めなかったが, 基底核での代
 謝率が高くなっている傾向がみられた。 これらの結果より, 若年性パーキンソニズムにおいては
 黒質から投射 している ドーパミン神経終末での ドーパミ ン代謝機能の著明な障害があ り, 一方シ
 ナプス後部 D2 受容体機能は 長分に保たれていることが示唆された。
 このように MPTP 処置動物モデルと実際の患者の両面か らの研究によりパーキンソ ン病の病
 態解明を試みた学位に値する研究と判断した。
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